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Stabile pharmazeutische Zusammensetzungen von 
5,10-Methylentetrahydrofolat 



Diese Erfindung bezieht sich auf stabile pharmazeutische Zusammensetzungen von 
5,10-Methylen-(6R)-, -(6S)- Oder -(6R,S)-tetrahydrofolat. 

Im vorliegenden Text bezieht sich der Begriff 5,10-Methylentetrahydrofolat (abgekOrzt 
10 MTHF) auf 5,10-Methylentetrahydrofolsauren und deren Polyglutamate in Form der 
freien Sauren, in Form von pharmazeutisch vertraglichen Salzen, im Speziellen von 
sauren Salzen, sowie auch von Alkali- oder Erdalkalimetall-Salzen. 
5,10-Methylentetrahydrofolsauren und deren Polyglutamate beinhalten sowohl 
Mischungen von optischen Isomeren, insbesondere 1:1 Mischungen von 
15 Diastereoisomeren, sowie die optisch reinen Diastereoisomeren, im Speziellen 
optisch reine naturliche 5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofolsaure. 

Pharmazeutisch vertragliche Salze konnen saure Salze, wie z.B. Sulfat- oder 
Sulfonat-Salze sein, vorzugsweise Sulfat-Salze oder konnen auch Alkali- oder 
20 Erdalkalimetall-Salze sein, vorzugsweise Natrium-, Kalium-, Magnesium oder 
Calcium-Salze. 

MTHF ist ein Wirkstoff zur vorzugsweise parenteralen Anwendung in Kombination mit 
fluorierten Pyrimidinen wie z.B. 5-Fluoruracil (5-FU), einem weit verbreiteten 

25 Zytostatikum fQr die Behandlung von festen Tumoren [CoFactor Biokeys 
Pharmaceuticals. Seley, K.L IDrugs 4 (1), 99-101 (2001)]. MTHF ist ein reduziertes 
Folat und erzielt seine chemotherapeutische Wirkung zusammen mit dem 
Basenanalogen 5-FdUMP durch die Hemmung des Enzyms Thymidylat Synthase 
(TS), welches die Umwandlung von Desoxyuridylat (dUMP) zu Desoxythymidylat 

30 (dTMP), einem zentralen Baustein fQr die DNS Synthese, katalysiert. Da dieser 
Schritt die einzige de novo Quelle fur Desoxythymidylat in der Zelle darstellt, ist die 
Hemmung dieses Schlusselenzyms durch die Verwendung von fluorierten 
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Pyrimidinbasen, wie z.B. 5-FU Oder der 5-FU Prodrug Capecitabine (Xeloda), ein 
Hauptansatzpunkt in der Krebstherapie. Die inaktivierung der TS geschieht durch die 
BHdung eines kovalenten inhibitorischen ternaren Komplexes zwischen TS dem 
Basenanalogen 5-FdUMP, welches ein Metabolit von 5-FU ist, und MTHf' Eine 
Verstarkung der zytotoxischen Wirkung von 5-FU kann durch Erh6hung der 
.ntrazellularen Konzentration von MTHF erreicht warden, wobei dabei die Stability 
des ternaren Komplexes erhoht wird. Dies bewirkt eine direkte Hemmung der DNS 
Synthese und Reparatur, was schliesslich zum Zelltod und VerzSgerung des 
Tumorwachstums fuhrt. 

Die pharmazeutische Verwendung von MTHF ist beschrankt durch die ausserst hohe 
Empf.ndlichkeit gegenuber Luftoxidation [Chemical Stability and Human Plasma 
Pharmacokinetics of Reduced Folates. Odin, E. et al. Cancer Investigation 16 (7) 
447-455 (1998), The Structure of "Active Formaldehyde" <N 5 ,N 10 -Methylene 
Tetrahydrofolic Acid) Osborn, M.J. et al. J. Am. Chem. Soc. 82, 4921-4927 (1960) 
Folates in foods: Reactivity, stability during processing, and nutritional implications' 
Hawkes, J. and Villota, R. Food Sci. Nutr. 28, 439-538 (1989)]. MTHF ist ein Addukt 
aus Tetrahydrofolsaure (THF) und Formaldehyd [5,10-Methylene-5,6,7 8- 
tetrahydrofolate. Conformation of the Tetrahydropyrazine and Imidazoline Rings 
Poe, M. et al. Biochemistry 18 (24), 5527-5530 (1979), Tetrahydrofolic Acid and 
Formaldehyde. Kallen, R.G. Methods in Enzymology 18B, 705-716 (1971)] In 
wasseriger Losung besteht ein Gleichgewicht zwischen MTHF einerseits und THF 
und Formaldehyd andererseits. Zur Stabilisierung von MTHF Losungen wurden 
bisher folgende Ansatze verfolgt: 

Rigoroser Ausschluss von Luftsauerstoff durch Verwendung spezieller technischer 
Vorrichtungen fur die Restitution von festen Formulierungen und Injektion von 
MTHF ,n einer luftfreien Umgebung [Chemical Stability and Human Plasma 
Pharmacokinetics of Reduced Folates. Odin, E. et al. Cancer Investigation 16 (7) 
447-455 (1 998), Fluid Transfer Systems US 4,564,054]. 

Zugabe eines Reduktionsmittels, wie z.B. L( + )-Ascorbinsaure Oder deren Salze 
reduziertes v-Glutathion, P-Mercaptoethanol, Thioglycerin, N-Acetyl-L-Cystein etc' 
als Oxidationsschutz der empfindlichen MTHF und insbesondere der THF 
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Stabiliaiarung mittela Cyclodextrln-Elnschlussverbindungen EP 0 579 996 (Eprova) 
Verwendung von hohen Konzentratlonen dea Wlricatoffs. 

UTS and9rer Te,rah >— ^ « - - 

Stabiliaiarung von Lasungen antnaltand 5-Formyl.aWh^lsau™ durcn Zugaba 
von Natnumo*.,, NaWumacaW Oder Namumcbiodd EP 0 755 396 (Pharmachamia). 
Sprung von IniaWionaioaungan anthaitand ain Natrium- odar Kaiiumaaiz dar 
S-Formyl.atrahydrofo.saura bai ainam pH-Wart zwiscnan 7.5 und 8.5 EP 0 677 159 
(SAP EC). 

Slabilisiarung von Uaungan anthaitand daa Calciumaatz dar 

ezss~" durah 2u9abe us m « 

V °" ^ytetrahydrofolsaura, Inabaaondara deran Lesungan 

TZuT ied0 ° h ^ Ver8 ' elChen der ^binaiarung von 

5,10-Mamylama.rahydrofolaaura Loaungan. So bawl*, dia In einam funfgiiadrigan 
R.ng emgabundana Mathylengruppa in dar S.IO-Methy.amatrahydrofolaaura, dasa im 
Va*,oh zu S-FormyKatrahydrofoiaaur* dau«ch andara Subatonzaiganaohanan 
au«ratan. Dras auaaart aioh z.B. in ainam deutlich andaran Stebilitatavarhaten und 

r,?r, h ?T UWeg9n - <3e9enSa ' 2 ZU 5 -*>™**ahydrofolaaura a.ah. 
5 lO-Methyianta^hydrofoiaaura In Loaung Immar im Glaichgawioh. m« Fbrmaldahyd 

Oxrdat^aampnndlichkait auazalohnat S-Formyltatrahydrofolsaura hingagan zaig, 
SL^T"""^ ^ M * > ha ™~ valgiionan 
ZZ^T ^ ^ ^ 0hTO —» Natriumcitrat und 

z ;~ ri r: bo * keine ^ ph ~ 

Es wurda nun Obarraachand gefunden, daaa dia StabilM, von MTHF in waaaarigan 
Loaungan, Suapanaionan und in faatan Forman, wia Z.B. Pulvar odar Lyophiliaatan 
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dun* d» Bnstellung auf elnen basischen pH-Wert und die gteichzeWge Vemenduna 
von C rtra , ma rkant erhoh, werden kann . Oberraschenderweise edokT 
Sfcb„,s,erung selbst in Abwesenhei, eines Reduktonsmittels 
So sine, selbst ohne Zusitze von RedukUonsmWein (Antioxldantien, und ohna 
Aueschluss von Luftsauerstof, MTHF Losungan uber stundan stebii. Dies 1st umso 
u*rraschender ais dass bai Verwendung von Ace*,, Oxaia,, Ma, eat und andel 
eZT TT mn *** ^ S,aMen Z -~-ngen von MTHF 

e*r„ TT 9 ' ^ m " ^ eh «-»'*«-» »*. wie mK Ci,ra, 

Tunoen dtnT ^ ° ^ "* <** ^ M ^^hydrotoisaure 
Usungen. d» Hydrolyse und oxidative Spaltung das Grundgerusts und varmindart 
son,* die Biidung von Produkten *e ,B. P-Antinobenzoyig^ins.ura P Z Tnd 
Tetrehydroptenn Dartvatan. , m Gegensetz dazu hemrm Oba, , m basischen * 

T„ T AbSPa " Un9 Wn «« <*« ^ 0i. 

D*s,tf e,n merkenter und Oberrasohander Unterschied in, VerheKen dieser beiden 
Verbmdungen. die baida der Substanzkiasse der Folate angehOren 
Die vodiegende Edindung ermdgiicb, ee Dbert.es. seibs. schweddsltehe Caloiunv 

To ™ l *ZT"* S8be V0 " 5 ' 10 "^V— ydno.ois.u. 

EP 0 537 492, von MTHF in hohen Konzentratlonen und in physiolooisoh 
venTaglichenlsotonlsohenUsungenzuzubereten. Pnya.olog,soh 

Die unerwertete Stabilising von MTHF mil Citra, bei basischen pH-Werten benih. 

PH Zo TZTT 8yneffliS " SC,,en W ' rkUn9 ~ °'-P~ng ;i w 
und^T r KOmP ' eXbMun9 »**" »« - M™F e~, so* Citra. 
und dem Gegemon (Salz) von MTHF andererseifc bag, maS sgeb,ioh zur 
S*b,,,s^ng oe, Memy^engruppe durch Hemmung der Abspaltung von FormakJebTd 
(Hydrolyse) aus dem MTHF Moleku, be,. Dadurcb vrfrd verhindert, dass die euslera 
ox,dat,onsempflndliche THF entsteh, und MTHF abgebaut wird. 

Bei den erflndungsgemassen Zusammensefcungen wird der pH-Wert in, Bereioh 

uL T 9SWeiSe " ' 95 ' eln9eS,el,, ■ Dles «— *" "* We von 
Natroniauge, Seizure in der MTHF tbsung, weiche ais Stabilieierungs- u"d 
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Puffersubstanzen Citronensaure, Natriumdihydrogencitrat Oder tri-Natriumcitrat- 
Dihydrat enthalten. Ein Zusatz von Reduklionsmitteln, wie z.B. L(+)-Ascorbinsaure 
Oder deren Salze, reduziertes y-Glutathion, {3-Mercaptoethanol, Thioglycerin, N- 
Acetyl-L-Cystein, etc. als Oxidationsschutz ist ebenfalls moglich. 

Die erfindungsgemassen Formulierungen eignen sich auch besonders zur 
Herstellung von Lyophilisationsldsungen und Lyophilisaten Oder Trockenpulvern und 
Trockenmischungen, da die stabilen MTHF Ldsungen in hohen Konzentrationen in 
entsprechende Gefasse, wie z.B. Vials, Ampullen, etc., abgefullt werden kdnnen. Die 
Lyophilisate sind Gberraschend gut lagerfahig und stabil. Durch Zugabe von Wasser 
Oder wasserigen Ldsungen lassen sie sich problemlos rekonstituieren, wobei auch die 
fertigen klaren Injektionslosungen wiederum ausgezeichnete Stabilitatseigenschaften 
aufweisen. 

Bevorzugt werden die beanspruchten Formulierungen parenteral verwendet. Ebenso 
konnen aus den Lyophilisaten aber auch Formulierungen fur die enterale (z. B. oral, 
sublingual Oder rektal) oder topische (z. B. transdermale) Anwendung hergestelli 
werden. 

Die Formulierungen werden bevorzugt direkt als wasserbasierende Ldsungen oder 
oelbasierende Suspensionen oder als Lyophilisate verwendet. Zubereitungen fur die 
parenteral Anwendung beinhalten sterile wassrige und nichtwassrige 
Injektionslosungen und Suspensionen der aktiven Verbindungen, die vorzugsweise 
eine isotonische Zusammensetzung aufweisen. 

Formulierungen konnen jedoch auch mit einem Trager verabreicht werden. Als 
Trager k6nnen organische oder anorganische Substanzen verwendet werden, die 
nicht mit der aktiven Wirksubstanz reagieren, z. B. Wasser, Oei, Benzylalkohol, Poly- 
ethylenglycol, Glycerintriacetat oder andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Lecithin, 
Cyclodextrine, Kohlenhydrate wie Uctobiose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk 
oder Cellulose. Bevorzugt bei der oralen Anwendung sind Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Sirup, Konzentrate oder Tropfen, fur die rektale Anwendung bevor- 
zugt sind Suppositorien . 
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Ebenfalls anwendbar sind Suspensionen, Emulsionen oder Implantate und fOr die 
topische Anwendung Pflaater Oder Cremea. 

Die Zubereitungen kennen Stabillsetoren, Additive (Or die kontrollierte Freisetzuno der 
ptarmazeutisch aktlven Verbindungen. Amioxidantien, Puffer. Bakterioetatikae und 
HMD* zur Einstellung elner ieotoniechen Loeung beinhalten. Waaarige und 
*** *"P«*n« kennen Suepenelonezueatzetoffe und Var- 
d,ckungsmittal beinhalten. Die Zubereitung kann ais Hnfachdoeie- oder ala 
Mehrfacltdoele-Behalter vorbanden aain, zum Belspiel ala verachweieete AmpuUen 

^Iht rt m ! , c St ° Pfen Vereoh,usste ^ - ala gefriergetrocknetee 
AVM-M* Produkt gelager, und be. Badarf mi. ateriier Fluaelgkeit. zum Beiapie, 
Waaaer oder phyalotogiaoher Salzloaung far den Gebrauoh vorbereitet werden In 
deraelban An und Weiaa kennen auoh aterilea Pulver, Granulat oder Tablatten 
verwendet werden. 

A»e Zuberettungen konnen zueatzHch eine oder mehrere saparat oder aynergistiaoh 
™rkende akave Verbindungen enthalten. Im Spezieilen alnd diea fluorierte 
Pynmidinbasen, wie z.B. 5 . Fluoruracll (5 . FU) , Cape ^ ablna ( 

Doxflundine, a'-Deoxy-s-fiuorouridine, verachiedene Zytoetatika wie z.B. Gemcitabine 
Gemzar . Dooe^el (Taxotere), PacWaxe, (Taxol), Topotecan (Hycamtin), Irinotecan 
(CPT-11), Doxorubicin (Rubex), Mitomycin (MTC). Ciaplatin (CDDP) 
Cyclophosphamide (CPM). Methotrexate (Amethoptenn), Pemetrexed (Alimta) 

x~: t\ "r*- <Ara " c) - °-*» ' 
nZT rr 1, * op,a,in <cbdca> ' e,opo5ide (6,opo " hos ). «• 

(Ifax) oder Anhoxkfamien. wle z.B. Vitamin c. VtaminE, Glutathion, Thioglyoerin 
Acetyls,* aowie die beidan MTHF Dissoaattoneprcdukte Formaldehyd und 
Tetrahydrofolsaure. 



Die Zubereitung beinhaltet zwiachen 0.001 mg und 10'000 mg MTHF pro Doaia In 

Z* ^11^ ZUb9rei,Un99n OT ~ «-»»— 1 mg und 

1 000 mg MTHF pro Dosis eingesetzt. 
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zl , * 8b ^ Thera " i9, °"^ ™ * Anwendungsform der 

Zube,*n 0 von, AKer, Gewich,, Ernahrung und Zustanc| ^ pMentm 

Behandlung kann mi, « 8 ,er Dosierung un,erna,b der optimal Mange begonnen und 

5 ™„ . I 8 ** ° Ptimalen E " ek,eS 9eS,ei9Srt werd9n - ^"Ota Dosie^n- 
gen ,n der Therapie bewegen steh zwieohen 1 mg un d rooo mg pro Tag, im speziel- 

Bn m Tr T 500,1,9 PK> Tag ' Dfe AnWendun ° •»» als 

Emmal-Gabe odar als wiederholle Dosierung erfolgan. 

^ Dia Zubareltungen konnen In allan Folatanwendungagebieten elngeeetz, warden. 

Au, Basie der vorangahendan Besehreibung kann aln Faohmann au, dam Gable, 
*ne werterea die emscheidenden E,emen,e der Erflndung enmehmen und ohne 
vom Grundgedanken und vom Umfang der Erflndung abzuweichen, Anderungan und 
Erganzungan anbringen und daduroh die Erflndung an umeraohlediiche BedOrfniaae 
15 und Bedingungen anpassen. 

Die geaamte OHenbarung aller Anme.dungen, Patente und Publikationen, die in 

dieaem Text zKiert slnd, sind durch Referenz mltelngeschlosaen 

Die Wgenden Baiaplela kannen mi, Shnlichem Erfolg durchgeMhrt werden durch 

20 vlTaZJ^ generi8Ch °* r beschrteb °™ ^ukte und/odar 

20 Verfahrcnabedingungen dieaar Erflndung durch aotehe, die in den folgenden 
Be,sp,e,en au,ge,0hrt aind. Ebeneo slnd dia ,o,ganden spezflisehen AusfoLgs- 
fonnen ram belapielhaft und in kelnar Art und Welse iimiflarend au, den Ree, der 
Offenbarung zu sehen. 



WO 2004/112761 



-8- 



PCT/EP2004/006944 



Beispiele zur Ijjustrjeru ng der Erfjndung 



10 



Belspiel 1 

Lyophilisat enthaltend 5,10-Methylen-(6R,S)-tetrahydrofolsaure 

9900 ml Wasser werden mit Argon gesattlgt Unter ROhren werden 421 9 g 
Citronensaure darin vollstandig gel6st. 232.0 g 5,10-Methylen-(6R,S). 
tetrahydrofolsaure Calciumsalz werden zugegeben. Der pH-Wert wird mit 
Natronlauge auf 8.0 eingestellt, wobei sich die 5,10-Methylen-(6R,S)- 
tetrahydrofolsaure langsam aufldst. Danach wird der pH-Wert mit Natronlauge auf 8 5 
eingestellt. Die LSsung wird steril filtriert und 5.0 ml pro Vial in 10 ml Glasvials 
abgefullt. Danach wird die Losung eingefroren und gefriergetrocknet. 
Man erhalt Vials enthaltend 5,10-Methylen-(6R,S)-tetrahydrofolsaure. 



15 Beispiel 2 

Stabilisierung von 5,10-Methylen-(6R,S)-tetrahydrofolsaure (Lyophilisat) 

Nach Beispiel 1 hergestellte Vials zeigen folgende Stabilitatswerte (Am 1466-A): 
20 Lagerung bei +4°C (% relative Stabilitat) 



Dauer (Monate) 














0 


3.0 


6.0 


9.0 


12.0 


18.0 


24.0 


36.0 


100.0 


100.4 


99.3 


98.5 


99.0 


99.4 


98.0 




Lagerung bei -15°C (% relative Stabilitat) 






uauer (Monate) 
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3.0 


6.0 


9.0 


12.0 


18.0 


24.0 


36.0 


100.0 


99.8 


97.9 


98.3 


98.8 


98.8 


98.4 





WO 2004/112761 



-9- 



PCT/EP2004/006944 



lm Vergleich dazu zeigt die unbehandelte Referenzprobe des Calciumsalzes 
5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofolsaure folgende Stabilitatswerte (Co 751): 

Lagerung bei +25°C (% relative Stabilitat) 



5 



Dauer (IV 
0 


lonate) 
0.5 


1.0 


1.75 


2.5 


4.5 


9.2 


19.0 


100.0 


92.3 


83.4 


77.2 


71.9 


65.5 


49.1 


43.0 



Beispiel 3 

Stabilisierung von 5,10-Methylen.(6R,S)-tetrahydrofolsau re (Losungen) 

Nach Beispiel 1 hergestellte Zusammensetzungen zeigen als verdiinnte I fta ,,n n h 
physfoloqigcher Kochsafrlosnnri folgende Stabilitatswerte (AC0448): — 



Lagerung bei +25°C (% relative Stabilitat) , ohne Luftausschluss 



Dauer (S 
0 


tunden) 
0.67 


1.33 


2.0 


2.67 


3.33 


4.0 


32.2 


100.0 


97.6 


95.1 


94.6 


93.7 


92.1 


89.9 


51.8 



Nach Beispiel 1 hergestellte Zusammensetzungen zeigen als verdunnt* wj§sgrjg g 
Losung folgende Stabilitatswerte (AC0447): 



Lagerung bei +25°C (% relative Stabilitat), ohne Luftausschluss 



Dauer (S 
0 


tunden) 
0.67 


1.33 


2.0 


2.67 


3.33 


4.0 


23.2 


100.0 


97.7 


97.0 


96.6 


94.8 


93.8 


93.3 


70.9 
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Nach Beispiel 1 hergestellte Zusammensetzungen zeigen als konzentri.rt. wsc^ 
J=Ssung folgende Stabilitatswerte (AC0447): 



Dauer (S 
0 


tunden) 
2.0 


4.0 


6.0 


12.0 


24.0 






100.0 


100.2 


99.2 


98.1 


95.9 


86.2 
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Aus dem Stand der Technik konnen fur das Calciumsalz der 5,10-Methylen-(6R S)- 
tetrahydrofolsaure in physiologischer Kochsalzl6sung als Vergleich dazu folgende 
Stab.lrtatswerte gefunden werden [siehe dazu Chemical Stability and Human Plasma 
Pharmacokinetics of Reduced Folates. Odin, E. et al. Cancer Investigation 16 (7) 
447-455(1998)]. V 



15 



20 



Lagerung bei +25°C (% relative Stabilitat) 





Dauer (S 
0 


tunden) 
4.0 


24.0 


26.0 


48.0 






Mit Luftausschluss 


100.0 


58.0 


38.0 


18.0 


8.0 






Ohne Luftausschluss 


100.0 


84 


12.0 


8.0 


6.0 







Beispiel 4 

Tablette enthaltend 5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofolsSure 

990 1 Wasser werden mit Argon gesattigt. Unter Ruhren werden 42 2 kg 
Crtronensaure darin vollstandig gelOst. 21.4 kg freie Saure der 5,10-Methylen-(6R)- 
tetrahydrofolsaure, werden zugegeben. Der pH-Wert wird mit Natronlauge auf 8 0 
emgestellt, wobei sich die 5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofolsaure langsam auflost 
Danach wird der pH-Wert mit Natronlauge auf 8.5 eingestellt. Die Losung wird steril 
fltriert und lyophilisiert. Eine Menge des Lyophilisates enthaltend r000g 
5,10-Methylen- ( 6R)-tetrahydrofolsaure wird mit 4 kg Lactose, 1.2 kg Starke 0 2 kg 
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Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat so zu Tabletten gepresst, dass jede Tablette 
100 mg 5 > lo-Methylen-(6R)-tetrahydrofolsaure enthalt. 

Die Tablette kann auch als Filmtablette beschichtet werden. 



Beispiel 5 

Suppositorien enthaltend 5-Methylen-(6R,SHetrahydrofolsaure 

Lyophi,isat hergeste.lt gemass Beispiel 1 enthaltend 500 g 5,10- M ethy,en-(6R,S)- 
te rahydrofolsaure wird mit 50 g Hydroxypropylcel.ulose und 2 kg semisynthetische 
Glycende so zu Suppositorien geschmolzen, dass jedes Suppositorium 500 mg 
5,10-Methylen-(6R,S)-tetrahydrofolsaure enthalt. 



20 



IS Beispiel 6 

Kombinatlonspraparat enthaltend u.a. S.IO-Methylen^R.SJ-wrahydwfo.sau™ 
und 5-Fluoruracil 

Analog zu den Beispielen 1, 4, 5 und 7 wird ein Kombinaflonspraparat hergeatellt 
er*artend zusatzlich 2 ur far dia entsprechende Anwendung Qbliohan Mange an 

S IO-Methylen^asHetrahydrofolsaura auch dia far dieae Anwendung abliche 
Menge an 5-Fluoruracil. 

Beispiel 7 

Lyophilisat enthaltend 5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofolsaure 

9900 ml Wasser werden mit Argon gesattigt. Unter Ruhren werden 316 5 a 
C,tronensaure darin voHstSndig ge,6st. 212.5 g 5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofo.saure 
SuKat werden zugegeben. Der pH-Wert wird mit Natronlauge auf 8.0 eingestellt 
wobe. sich das 5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofo.saure Sulfat .angsam auflost. Danach 
w,rd der pH-Wert mit Natronlauge auf 8.5 eingestellt. Die Losung wird sterii filtriert 



25 
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und 5.0 ml pro Vial in 10 mi G.asviais abgefullt. Danach wird die L6sung eingefroren 
und gefriergetrocknet 

Man erhalt Vials enthaltend 5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofolsaure. 
Beispiel 8 

Stabilisierung von 5,10-Methylen-(6R)-tetrahydrofolsaure (Losung) 

Nach Beispiel 7 hergestellte Zusammensetzungen zeigen a.s konzentr,^ Mj ^ r 
Losung folgende Stabilitatswerte (Am 1 758-2/a): 

Lagerung bei +25°C (% relative Stabilitat), ohne Luftausschluss 



Dauer (S 
0 


tunden) 
0.67 


1.33 


2.67 


4.0 


5.33 






100.0 


100.2 


99.1 


99.2 


98.4 


97.7 
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Aus dem Stand der Technik k6nnen fOr das Calciumsalz der 5,10-Methylen-(6R S)- 
tetrahydrofoisaure in physiologischer Kochsalzlosung als Vergleich dazu folgende 
Stabilitatswerte gefunden werden [siehe dazu Chemical Stability and Human Plasma 
Pharmacokinetics of Reduced Folates. Odin, E. et al. Cancer Investigation 16 (7) 
447-455(1998)]. a { ' h 
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Lagerung bei +25°C (% relative Stabilitat) 

Dauer (Stunden) 
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PatentansprQche 

1 Stabile pharmazeutische Zusammensetzungen von 5,10-Methylen-(6R)- -<6S)- 
oder -(6R I S)-tetrahydrofolat, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zusammensetzung 5,10-Methylen-(6R)-, -(6S)- Oder -(6R,S)-tetrahydrofolsaure 
Oder e.n pharmazeutisch vertragliches Salz der 5,10-Methylen-(6R)-, -(6S)- oder 
-<6R,S)-tetrahydrofolsaure zusammen mit Citrat beinhaltet und einen pH-Wert 
zw.schen 7.5 und 10.5, vorzugsweise zwischen 8.5 und 9.5 aufweist. 

2 Stabile pharmazeutische Zusammensetzungen nach Anspruch 1 zusammen mit 
weiteren pharmazeutisch vertraglichen Wirk- und Hilfsstoffen. 

3 Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 2 dadurch 
gekennzeichnet, dass als Hilfsstoff Formaldehyd beinhaltet ist. 

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 2 dadurch 
gekennzeichnet, dass als weiterer Wirkstoff ein weiteres Folat beinhaltet ist. 

5 Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 4 dadurch 
gekennzeichnet, dass als weiteres Folat Tetrahydrofolsaure und deren Salze 
beinhaltet ist. 

6 Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 dadurch 
gekennzeichnet, dass als pharmazeutisch vertragliches Salz der 5,10-Methylen- 
(6R)-, -<6S)- oder -(6R,S)-tetrahydrofolsaure das Calciumsalz oder ein saures 
Salz eingesetzt wird. 

7 Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 2 dadurch 
gekennzeichnet, dass als weiterer Wirkstoff ein Zytostatikum beinhaltet ist. 
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8 Pharmazeutlsche Zusammensetzung gemass Anspruch 2 dadurch 
gekennzeichnet, dass als weiterer Wirkstoff ein fluoriertes Pyrimidinderivat 
bemhaltet ist. 
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Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 8 dadurch 
gekennzeichnet, dass als fluoriertes Pyrimidinderivat 5-Fluoruracil oder ein 
5-Fluoruracil Prodrug , im Speziellen Capecitabine (Xeloda) beinhaltet ist. 

10 Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 1 bis 9 
bemhaltend zusatzlich mindestens ein Antioxidans oder einen Radikalfanger. 

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 10 dadurch 
gekennzeichnet, dass als Antioxidans oder Radikalfanger Vitamin C oder 
reduziertes Glutathion beinhaltet ist. 

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 1 bis 11 
dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung als Lyophilisat 
Trockenpulver oder Trockenmischung vorliegt. 

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 1 bis 11 
voTe^ 9ekennZeiChnet ' d3SS die Zusam ™nsetzung als Lyophilisations.6sung 

14 Verfahren zur Stabilisierung von Zusammensetzungen beinhaltend 
25 5,10-Methy.en-(6R)-, - (6 S)- oder -(6R,S)-tetrahydrofolat, dadurch 

gekennzeichnet, dass 5,10-Methylen-(6R)-, -( 6 S)- oder - (6 R S)- 
tetrahydrofolsaure mit Citrat versetzt und auf einen pH-Wert zwischen 7.5 und 
10.5, vorzugsweise zwischen 8.5 und 9.5, gebracht wird. 

15 Verwendung von Zusammensetzungen beinhaltend ein pharmazeutisch 
vertragliches Salz der 5,10-Methylen-(6R)-, - (6 S)- oder - (6 R S)- 
tetrahydrofolsaure und Citrat bei einem pH-Wert zwischen 7.5 und 10 5 
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vorzugsweise zwischen 8.5 und 9.5, zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung geeignet zum Einsatz bei entsprechenden medizinischen 
Indikationen. 



